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Interleukin-9 produced by helper T cells stimulates interleukin-8 expression in endometriosis. 
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審 査 結 果 の 要 旨 
子宮内膜症は子宮内膜様組織が子宮外で異所性に増殖・発育する疾患であり, その進展には腹腔
内の免疫細胞, サイトカイン環境が重要であることが知られている. 近年, 子宮内膜症患者の腹水
中では非子宮内膜症患者と比較し interleukin (IL)-9 濃度が上昇していることが示された. IL-9 はヘル
パーT 細胞, マクロファージ, 自然リンパ球から分泌され, その発現レベルは気管支喘息, 関節リウ
マチなどの炎症性疾患の重症度と相関し, in vitro では気管支平滑筋細胞において炎症性サイトカイ
ンの発現を亢進させることが知られている. しかし, 子宮内膜症における IL-9 の発現および機能に
ついては未だ不明である.  
申請者は, 子宮内膜症におけるIL-9陽性ヘルパーT細胞, IL-9の作用を解明することを目的とし, 
手術施行時に子宮内膜症患者, 非子宮内膜症患者から採取した腹水, 末梢血, 卵巣子宮内膜症病巣, 
正常子宮内膜を解析対象とし検討を行った. IL-9濃度をELISAで, IL-9陽性ヘルパーT細胞の割合を
flow cytometryで, IL-9 receptorの発現を免疫組織化学染色で評価した. さらに子宮内膜症病巣から分
離培養した子宮内膜症間質細胞 (OESCs)にIL-9を添加し, IL-8, COX-2の発現をreal-time RT-PCRで, 
細胞内シグナル伝達系への影響をwestern blottingで評価した. 腹水, 末梢血中のIL-9濃度は子宮内膜
症患者と非子宮内膜症患者との間に有意差を認めなかった. 一方, 腹水中のIL-9+CD4+細胞の割合は
子宮内膜症患者で増加していた (p<0.05). 子宮内膜症病巣にもIL-9+CD4+細胞が存在することをflow 
cytometryで確認し, IL-9 receptorが子宮内膜症病巣, 分離培養したOESCsでも発現することを免疫組
織化学染色で確認した. in vitroではIL-9は濃度依存的にOESCsのIL-8, COX-2の発現を亢進させ 
(p<0.05), その作用は抗IL-9 receptor抗体により抑制された (p<0.05). さらにIL-9はextracellular 
signal-regulated kinase 1/2, p38-mitogen-activated protein kinaseのリン酸化を誘導した. TNF-αは子宮内
膜症においてIL-8の分泌を亢進させる炎症性サイトカインであり, 子宮内膜症患者の腹水中では
TNF-α濃度が上昇していることが知られている. TNF-α存在下ではIL-9はそれぞれ単独よりもIL-8の
発現を相乗的に亢進させた (p<0.05). 以上の結果から, (1) 子宮内膜症患者の腹水中ではIL-9陽性ヘ
ルパーT細胞の割合が増加していること, (2) OESCsにおいてIL-9は炎症性サイトカインの発現を亢
進させることが明らかとなった. 結論として, IL-9はIL-8を介する子宮内膜症の炎症, 進展において
重要な働きを持つことが示唆された.  
以上が本論文の要旨であるが, 子宮内膜症における腹水中の IL-9 陽性ヘルパーT 細胞の割合の変
化, IL-9 の作用を明らかにした点で, 医学上価値ある研究と認める.  
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